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Demande internationale n° 



PC77FR 03/02283 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale fles feuilles de remplacement qui ont ete 
remises a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a ('article 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : . 

Description, Pages 

1-67 telles qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1-29 telles qu'initialement deposees 
Dessins, Feuilles 

1/1 telles qu'initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a !a disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction. remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiff rable par ordinateur. 
. □ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiff rable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiff rable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (reqle 
70.2(c)) : 

• (Toute feuille de remptacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, lactivite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1 . La question de savoir si i'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale, 
£3 les revendication nos 5,7-24,28,29 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (preciser) : 

13 la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les 

revendications 5,22,28,29 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une 
opinion valable (preciser) : 

voir feuille separee 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fa$on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

EI il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 7-21, 23, 24 en 
question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administrates, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif : 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



IV. Absence d unite de I'invention 

1 . En reponse a I'invitation a limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a : 

□ limite les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 

S ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 
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2. □ L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a I'exigence 

d'unite d'invention et decide, conformement a la regie 68.1, de ne pas inviter le deposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1,13.2 et 



voir feuille separee 

4. En consequence, les parties suivantes de la demande internationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 

□ toutes les parties de la demande. 

O les parties relatives aux revendications nos 1 -6,22,25-29 (tous partiellement) . 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 22 



13.3, 



□ il est satisfait a I'exigence d'unite de invention. 

il n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, et.ce pour les raisons suivantes : 



Non: 

Activite inventive Oui: 

Non: 

Possibility d'application industrielle Oui: 

Non: 



Revendications 
Revendications 

Revendications 
Revendications 

Revendications 



1-6,22,25-29 
1-6,22,25-29 



1-6,25-29 



2. 



Citations et explications 



voir feuille separee 
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Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

La demande ne remplit pas les conditions enoncees a 1'article 6 PCT, les revendications 
5, 22, 24, 28 et 29 n'etant pas claires. 

111.1. Dans aucune des revendications 1-29 les groupes a1, a2 et a4 mentionnes dans la 
revendication 24 ne sont definis. La revendication 24 depend de la revendication 23 
("procede d'obtention de derives d'amidoximes de formule generate (X)"). Bien que les 
groupes a1 , a2 et a4 soient definis dans la description dans les pages 4 et 5, la 
revendication 24 manque de clarte au sens de I'Article 6 PCT: 

II est en effet chimiquement impossible d'obtenir des composes de formule generate (VI) 
groupe a2 et (VIII) groupe a4 ou de formule generate (V) groupe a1 en suivant le procede 
de la revendication 23: 

Les composes des formules generates (V) et (VI) sont des bis-amidines et ceux de formule 
(VIII) sont des bis-oxadiazoles, tandis que les composes de la formule generate (X) 
(revendication 23) sont des diamines N,N'-disubstituees. 

La revendication 24 n'etant pas Tobjet d'une recherche, aucune opinion sera emise quant 
a la brevetabilite de I'objet de la revendication 24. 

111.2. L'expression "(a) alors que R3 et/ou R'3, R2 et/ou R'2, represented un atome 
d'hydrogene, R1 , R2 et R3" dans la revendication 5 n'est pas claire au sens de ('Article 6 
PCT. 

111.3. L'expression "maladies anti-parasitaires" dans les revendications 28 et 29 manque 
de clarte au sens de I'Article 6 PCT. Elle a ete interpretee comme "maladies parasitaires" 
sur base de la description (composes anti-parasitaires et maladies parasitaires). 

111.4. L'utilisation de substituants R3 et R'3, soit pour decrire la substitution dans la formule 
(V) (R3=R , 3=H), soit pour definir les composes R3CI et R'3CI (R3,R'3*H) rend la 
revendication 22 imprecise. On a suppose que R dans les "derives" RCI peut signifier tous 
les groupes definis pour R3 ou R'3 (a I'exception de I'hydrogene). 
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Concernant le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

IV.1. Cette Administration considere que les revendications couvrent les 5 inventions 
suivantes: 

iv.1.1. Revendications: 1-6, 22, 25-29 (toutes partiellement) 

Composes repondant a la formule generale (I) dans laquelle X represente un groupe 
de formule (II) avec n = 0, c'est a dire les composes selon la formule (V), a I 
exception des composes heterocycliques selon les formules (VI) et (VII); precede 
d'obtention de leurs carbamates et de leurs derives N-phosphoryles; compositions 
pharmaceutiques comprenant les composes de formule (V), a I'exception des 
composes selon les formules (VI) et (VII); leur utilisation pour la preparation de 
medicaments pour le traitement des maladies parasitaires, en particulier du 
paludisme et des babesioses. 

IV.1.2. Revendications: 15-20, 23 et partiellement 1,2, 14, 25-29 

Composes repondant a la formule generale (I) dans laquelle Y represente un groupe 
de formule (III) avec n = 0, c'est a dire les composes selon la formule (IX) avec n = 
0 (= les composes de formule (X)); procede d'obtention de leurs derives d'amidoxime; 
compositions pharmaceutiques comprenant les composes de formule (X) et leur 
utilisation pour la preparation de medicaments pour le traitement des maladies 
parasitaires, en particulier du paludisme et de babesioses. 

iv.1.3. Revendications: 1,2, 14, 25-29 (tous partiellement) 

Composes repondant a la formule generale (I) dans laquelle Y represente un groupe 
de formule (III) avec n = 1 ou dans laquelle X represente un groupe de formule (II) 
avec n = 1 , c'est a dire les composes selon les formules (IV) avec n = 1 ou (IX) avec 
n = 1; compositions pharmaceutiques les comprenant et leur utilisation pour la 
preparation des medicaments pour le traitement de maladies parasitaires, en 
particulier du paludisme et de babesioses. 

IV.1 .4. Revendications: 7-13 et partiellement 1, 2, 22, 25-29 

Composes heterocycliques repondant aux formules (VI) ou (VII); procede d'obtention 
de leurs carbamates et de leurs derives N-phosphoryles; compositions 
pharmaceutiques comprenant les composes de formules (VI) ou (VII) et leur 
utilisation pour la preparation de medicaments pour le traitement des maladies 
parasitaires, en particulier du paludisme et des babesioses. 
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IV.1.5. Revendications: 21 et partiellement 1,2, 14, 25 : 29 

Composes repondant a la formule (XI); compositions pharmaceutiques comprenant 
ces composes et leur utilisation pour la preparation de medicaments pour le 
traitement des maladies parasitaires, en particulier du paludisme et des babesioses. 

Les raisons pour lesquelles la presente demande porte sur 5 inventions non liees entre 
elles de telle sorte qu'elles ne formeraient qu'un seul concept inventif general, comme le 
requiert la regie 13.1 PCT, sont les suivantes: 

IV.2. Probleme technique 

Le probleme technique que la presente invention se propose de resoudre concerne la mise 
a disposition de nouveaux composes chimiques et de compositions pharmaceutiques les 
comprenant, de methodes pour leur preparation et leur utilisation pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement de maladies parasitaires. 

IV.3. Solution 

La solution proposee par la presente invention implique la mise en oeuvre des composes 
qui repondent a la formule generale (I). 

IV.4. Etat de la technique 
(voir aussi le paragraphe V.1) 

Le document FR 1 542 1 63 

divulgue des composes bisamidino ayant des "activites bactericides, fungicides, 
antiprotozoaires, antihelmintiques, antinematodes, herbicides, insecticides" (page 1, 
colonne de gauche, alinea 1; page 21, colonne de droite, alinea 3). 

Le document XP 0080 26 750 

divulgue le Synthalin (decamethylene diguanidine) comme agent trypanocide. 

Le document XP 001 1 84 1 29 

divulgue que la 1,1 1-undecane diamidine possede une activite contre Plasmodium 
knowlesi chez les singes et qu'un effet curatif a ete demontre dans le traitement du 
paludisme, meme si le compose est considerablement toxique et son effet incertain 
(page 278, lignes 2-6). 
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Le document XP 001 1 84 1 30 

divulgue que la 1 ,1 1-undecane diamidine peut etre utilisee pour la guerison 
permanente des maladies associees aux trypanosomes et qu'elle montre une activite 
contre les infections a Plasmodium vivax (paludisme) (page 1 03, alinea 1 ; page 1 07, 
alinea 4). 

IV.5. Concept inventif general et "elements techniques particuliers" (regie 13 PCT) 

Les composes de formule generale (I) sont connus dans I'etat de la technique. II est aussi 

connu que ces composes peuvent etre utilises comme agents antiparasitaires. 

Ces deux elements techniques n'etant pas nouveaux, ils ne peuvent pas servir d' 

"elements techniques particuliers" au sens de la regie 13.2 PCT, unifiant les differentes 

inventions identifies dans le paragraphe IV. 1. 

Etant donne que I'idee d'utiliser des composes 

(A) repondant a la formule generale (I) dans laquelle X represente un groupe de formule 
(II) avec n = 0, a I'exception des composes heterocycliques selon les formules (VI) 
et (VII) ou 

(B) repondant a la formule generale (I) dans laquelle X represente un groupe de formule 

(II) avec n = 1 ou 

(C) repondant a la formule generale (I) dans laquelle Y represente un groupe de formule 

(III) avec n = 1 

dans le traitement des maladies parasitaires est connue de I'etat de la technique, elle ne 
peut pas representer I'element technique particulier pouvant servir de concept inventif liant 
ces groupes (A)-(C) entre eux ou 

(D) aux "bis-amidines" heterocycliques repondant aux formules (VI) ou (VII) ainsi qu' 

(E) aux composes repondant a la formule (XI). 

Dans la presente demande, aucun autre element technique particulier ne peut etre identifie 
qui pourrait servir d' "element technique particulier" commun aux differentes inventions. 

La demande de brevet fait I'objet d'une pluralite d'inventions ou groupes d'inventions au 
sens de la regie 13 PCT. Elles ont ete divisees comme definis dans le paragraphe IV. 1 . 

Chacune des inventions mentionnees est une invention, differente, caracterisee par son 
propre element technique particulier, qui determine une contribution apportee a I'etat de 
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la technique par chacune des inventions revendiquees, consideree comme un tout (a 
savoir la nature structurelle des differents groupes de composes). 

IV.6. La revendication 24 n'a pas ete consideree dans I'analyse de non-unite a cause du 
manque de clarte au sens de TArticle 6 PCT, voir le paragraphe 1 11.1 . 

IV.7. Un rapport de recherche a ete etabli seulement sur ['invention 1 comme definie dans 
le paragraphe IV. 1.1. 

Par consequent, la demande sera traitee sur la base de invention qui a deja fait I'objet 
d'une recherche, c'est-a-dire I'invention mentionnee en premier lieu dans les 
revendications, voir paragraphe IV. 1.1. 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (feuille 5) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR 03/02283 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

V.1. II est fait reference aux documents suivants: 

D1: FR-A-1542163 

D2: The Lancet (1 1-12-1937), 233, 1360-1363 (XP 00 80 26 750). 

D3: Annals Of Tropical Medicine And Parasitology, Academic Press, London, GB(1938), 

32, 257-278 (XP 00 1 1 84 129). 
Q4: Annals Of Tropical Medicine And Parasitology, Academic Press, London, GB(1938), 

32, 1 03-1 07 (XP 00 1 1 84 1 30) . 
D5: Pharmazie In Unserer Zeit 1989 Germany (1989), 18(4), 97-1 1 1 (XP 00 80 26 858). 
D6: Tropical Diseases Bulletin (1940), 37(6), 405-406 (XP 00 80 26 479). 
D9: Journal Of The American Chemical Society (1953), 75, 950-952 (XP 00 22 68 257). 
D7: Journal Of Medicinal Chemistry, American Chemical Society. Washington, Us (1996), 

39, 3139-3147 (XP 00 21 85 840). 
D8: Journal Of Medicinal Chemistry (23-09-1999), 42(19), 3994-4000 (XP 00 22 70 580). 



V.2. Nouveaute (article 33(2) PCT) 

La presente demande ne rernplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) PCT, 
I'objet des revendications 1-6 et 25-29 n'etant pas conforme au critere de nouveaute defini 
par I'article 33(2) PCT au vu des divulgations des documents D1 et D3-D6. 

V.2.1. L'objet des revendications 1-6 concerne les composes de formule (I), sans limitation 
a leur utilisation comme agents antiparasitaires. 

V.2.2. Etat de la technique 

Le document D1 (FR 1 542 163 A) 

divulgue des bis-amidines ayant des "activites bactericides, fungicides, 
anti-protozoaires, anti-helmintiques, anti-nematodes, herbicides, insecticides" (page 
1 , colonne de gauche, alinea 1 ; page 21 , colonne de droite, alinea 3). 

La divulgation du document D1 detruit la nouveaute de I'objet de revendications 1-6 et 25- 

29. • 
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Le document D3 (XP 00 1 1 84 129) 

divulgue une activite antipaludique de la n-undecane diamidine chez les singes 
(Macacus rhesus). 

Le document D4 (XP 00 1 1 84 130) 

divulgue une activite antipaludique et trypanocide de la n-undecane diamidine. 

Le document D5 (XP 00 80 26 858) . 

divulgue que les diamidines aliphatiques de la formule generale H 2 N-C(=NH)-(CH 2 ) n - 
C(=NH)-NH 2 (n=10-14) possedent une activite trypanocide (page 105, colonne 2, 
alinea 5 a colonne 3, alinea 1). 

Le document D6 (XP 00 80 26 479) 

divulgue que certaines diamidines aliphatiques, notamment n-undecane diamidine, 
sont effectives contre infections avec Babesia cam's. 

La divulgation de chacun des documents D3-D6 detruit la nouveaute des revendications 
1-4 et 25-29 de la premiere invention. 

Par consequent. I'objet des revendications 1-6 et 25-29 n'est pas considere conforme au 
critere de nouveaute defini par ['article 33(2) PCT. 

Meme si la nouveaute des revendications mentionnees ci-dessus etait restauree, par 
exemple par un amendement approprie, les objections suivantes concernant 
I'activite inventive demeurent. 
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V.3. Activite inventive (article 33(3) PCT) 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) PCT, 
I'objet des revendications 1-6, 22 et 25-29 n'impliquant pas une activite inventive telle que 
definie par I'article 33(3) PCT. 

V.3.1 . Revendications 5 et 6 (R1 , R'1 , R2, R'2, R3 et/ou R'3 * hydrogene) 
V. 3-1.1. Probleme. technique 

Le probleme technique que la presente invention se propose de resoudre dans les 
revendications 5 et 6 concerne la mise a disposition des nouveaux composes chimiques, 
des compositions pharmaceutiques les comprenant et leur utilisation pour la preparation 
d'un medicament pour le traitement des maladies parasitaires. 

V.3.1. 2. Solution 

La solution proposee est d'utiliser des amidines N-substituees selon la formule (V) ou un 
ou plusieurs substituants R1, R'1, R2, R'2, R3 et/ou R'3 sont different d'un atome 
d'hydrogene. 

V.3.1 .3 Etat de la technique 

Les documents D1 et D3-D6 
voir point 3.2. 

Les documents D7 (XP 00 21 85 840) et D8 (XP 00 22 70 580) 

divulguent ('utilisation de amidino carbamates comme pro-medicaments pour les 
amidines (D1 1 : page 3141 , colonne de gauche, alinea 3; D8: abrege). 

V.3.1. 4. L'homme de Tart, connaissant la divulgation des documents D7 ou D8, etant 
conscient de I'actiyite de bis-amidines selon la formule generale (V) avec R^ R^, R 2 , R' 2 , 
R 3 et R' 3 = H comme agents antiparasitaires, essayerait, sans etre inventif, d'utiliser les 
carbamates ou d'autres derives de ces amidines pour la preparation d'un medicament pour 
le traitement des maladies parasitaires. 

Le document D1, divulguant une activite antiparasitaire pour les composes bisamidino 
non-substitues ainsi que substitues, encouragerait l'homme de I'art davantage a essayer 
d'utiliser ces derives comme agents antiparasitaires. 

V.3.1 .5. En consequence, la presence d'une activite inventive ne peut etre reconnue pour 
I'objet des revendications 5 et 6. 
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V.3.2. Synthese de composes (revendication 22) 
V.3.2.1. Probleme technique 

Le probleme technique de la revendication 22 concerne un nouvel procede .d'obtention de 
carbamates et de derives N-phosphoryles de formule generale (V). 

V.3.2.2.. Solution 

La soluiion proposee est un procede comprenant la reaction en milieu diphasique des 
composes bisamidines de formule generale (V) dans lequel R 3 =R' 3 =H avec un derive R 3 -CI 
ou R3-Q ou R 3 et R' 3 sont tels que definis ci-dessus et differents de H, voir aussi Tobjection 
dans le paragraphe III.4. 

V.3.2.3 Etat de la technique 

Le document D7 (XP 00 21 85 840) 

divulgue la preparation d'un carbamate d'une arylamidine avec une chloroformiate 
dans un systeme diphasique comprenant du dichloromethane et une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium. 

Le document D9 (XP 00 22 68 257) 

divulgue la preparation de I'arginine di-p-nitrobenzyloxycarbonyle en utilisant le 
chloroformate p-nitrobenzoique dans un systeme diphasique comprenant du dioxane 
et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium. 

V.3,2.4 L'homme de Tart, connaissant la divulgation des documents D7 et D9, essayerait, 
sans etre inventif, de synthetiser des carbamates de formule generale (V) en utilisant un 
chloroformiate dans un systeme biphasique. II essayerait aussi d'utiliser la meme 
procedure pour synthetiser les derives N-phosphoryles correspondants. 

V.3.2.5. En consequence, la presence d'une activite inventive ne peut etre reconnue pour 
I'objet de la revendication 22. 
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V.3.3. Revendications 1 -4 et 25-29 
V.3.3.1. Probleme technique 

Le probleme technique que la presente invention se propose de resoudre dans les 
revendications 1-4 et 25-29 concerne la mise a disposition des nouveaux composes 
chimiques, des compositions pharmaceutiques les comprenant et leur utilisation pour la 
preparation d'un medicament pour le traitement des maladies parasitaires. 

V.3.3.2. Solution 

La solution proposee est d'utiliser des amidines N-substituees selon les formules (I), (IV)~ 
ou (V). 

V.3.3. 3 Etat de la technique 

Le document D1: voir point 3.2. 

V.3.3.4. L'homme de Tart, connaissant la divulgation de document D1 , c. a. d. une activite 
antiparasitaire pour les composes bisamidino non-substitues ainsi que substitues, 
essayerait, sans etre inventif, d'utiliser autres derives de ces amidines que ceux dans le 
document D1 pour la preparation d'un medicament pour le traitement des maladies 
parasitaires. 

V.3.3. 5. En consequence, la presence d'une activite inventive ne peut etre reconnue pour 
I'objet des revendications 1-4 et 25-29. 
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